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Резюме
Цель: изучить влияние этиотропной терапии пре-
паратом прямого противовирусного действия парита-
превир/ритонавир/омбитасвир/дасабувир на клинико-
лабораторные параметры, включая субпопуляционный 
состав лимфоцитов, у больных компенсированным цир-
розом печени в исходе хронического гепатита С. 
Материалы и методы: в исследование были включе-
ны больные компенсированным циррозом печени класс А 
(не более 6 баллов по шкале Child – Turcotte – Pugh), в ис-
ходе ХГС генотип 1b (группа 1, n=28). Группу сравнения 
(группа 2, n=25) составили больные, сопоставимые по 
гендерным и основным изучаемым параметрам, не полу-
чающие противовирусную терапию. 
Результаты: устойчивый вирусологический ответ 
составил 96,8%. Серьезных нежелательных явлений, 
требующих отмены терапии, зарегистрировано не 
было. В результате лечения наблюдалось исчезновение 
или значительное уменьшение степени выраженности 
астеновегетативного и диспепсического синдромов, со-
кращение размеров печени, улучшение функциональных 
показателей печени (биохимический ответ), а также 
нормализация баланса клеточного звена иммунитета, 
за счет повышения значений CD3+, CD4+, CD8+- CD16+ 
лимфоцитов. 
Заключение: этиотропная терапия препаратом 
паритапревир/ритонавир/омбитасвир/дасабувир 
хорошо переносится пациентами с компенсированным 
циррозом печени в исходе ХГС, имеет высокую 
эффективность, положительно влияет на динамику 
клинических проявлений, а также способствует умень-
шению дисбаланса клеточного звена иммунитета. 
Ключевые слова: хронический гепатит С, цирроз пе-
чение, антивирусные агенты прямого действия, субпо-
пуляции лимфоцитов.
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Abstract
Goal. Paritrapeprir / ritonavir / ombitasvir / dasabu-
vir on the clinical and laboratory parameters, including the 
subpopulation composition of lymphocytes, in patients with 
compensated cirrhosis in the outcome of chronic hepatitis C. 
Materials and methods. The study included patients with 
compensated liver cirrhosis class A (no more than 6 on the 
Child – Turcotte – Pugh scale), in the outcome of chronic 
hepatitis C, genotype 1b (group 1, n = 28). The comparison 
group (group 2, n = 25) consisted of patients comparable in 
terms of gender and main study parameters, not receiving 
antiviral therapy. 
Results. A stable virologic response was 96,8%. There 
were no serious adverse events requiring treatment rever-
sal. As a result of treatment, there was a disappearance or a 
significant decrease in the severity of asthenovegetative and 
dyspeptic syndromes, a reduction in liver size, an improve-
ment in liver functional parameters (biochemical response), 
and normalization of the balance of the cellular immunity 
by increasing CD3 +, CD4 +, CD8 + – CD16 + lymphocyte 
counts. 
The conclusion. Etiotropic therapy with paritrapeprir / 
ritonavir / ombitasvir / dasabuvir is well tolerated by pa-
tients with compensated cirrhosis in the outcome of chronic 
hepatitis C, has high efficacy, positively influences the dy-
namics of clinical manifestations, and also helps reduce the 
imbalance of the cellular immunity.
Key words: Chronic hepatitis C, liver cirrhosis, direct-
acting antiviral agents, subpopulations of lymphocytes.
Оригинальное исследование
ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 4, 2018 43
Введение
В настоящее время сохраняется высокая меди-
ко-социальная значимость НСV-инфекции. Это 
обусловлено широтой ее распространения, отсут-
ствием специфической профилактики, высоким 
уровнем инфицированности населения и тяже-
стью неблагоприятных исходов (цирроз печени и 
гепатоцеллюлярная карцинома) [1, 2]. Эрадикаци-
онная терапия препаратами прямого противови-
русного действия (ПППД) позволяет практически 
каждому пациенту иметь шанс излечения. Вместе с 
тем, известно, что длительное присутствие вируса 
гепатита С в организме, в том числе в иммуноком-
петентных клетках, меняет иммунореактивность, 
формируя дисбаланс иммунного ответа, с угне-
тением клеточного звена иммунитета, что и явля-
ется основой развития неблагоприятных исходов 
[3–5]. Работ, посвящённых состоянию клеточных 
факторов иммунитета при лечении препаратами 
прямого противовирусного действия, немного, их 
выводы неоднозначны [6–8]. Появились данные, 
свидетельствующие о сохранении и усугублении 
иммунных дисфункций, в том числе с развитием 
аутоиммунного гепатита, у пациентов, леченных 
ПППД, несмотря на достижение ими устойчивого 
вирусологического ответа [9, 10]. 
Цель исследования – изучение влияния этио-
тропной терапии препаратом прямого противо-
вирусного действия паритапревир/ритонавир/
омбитасвир/дасабувир на клинико-лабораторные 
параметры, включая субпопуляционный состав 
лимфоцитов, у больных компенсированным цир-
розом печени в исходе хронического гепатита С 
(ХГС).
Материалы и методы
В клинике инфекционных болезней Самарско-
го государственного медицинского университета 
проводилось изучение влияния препарата пари-
тапревир/ритонавир/омбитасвир/дасабувир на 
клинико-лабораторные параметры (включая суб-
популяционный состав лимфоцитов) у больных 
компенсированным циррозом печени в исходе 
ХГС. В исследование были включены больные 
компенсированным циррозом печени класс А (не 
более 6 баллов по шкале Child – Turcotte –Pugh), 
в исходе ХГС генотип 1b. 1-ю группу (n=28) со-
ставили пациенты, получающие противовирусную 
терапию (ПВТ) препаратом паритапревир/ритона-
вир/омбитасвир/дасабувир, 2-ю группу (n=25) – 
больные, не получающие ПВТ. Группы были сопо-
ставимы по полу, возрасту и основным изучаемым 
параметрам (табл. 1).
ПВТ проводилась в течение 12 недель по схеме: 
омбитасвир 75 мг, паритапревир 12,5 мг и ритона-
вир 50 мг в одной таблетке – по 2 таблетки в день 
однократно вместе с пищей и дасабувир 250 мг – 
по 1 таблетке 2 раза в день. Вирус гепатита С (ка-
чественно и количественно) определялся методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с помощью 
набора реагентов «Реал Бест РНК ВГС», чувстви-
Таблица 1










Средний возраст, лет 52,9±2,48 51,5±2,54 0,695





Длительность инфицирования более 10 лет (абс., %) 28 (100%) 25 (100,0%) 1,000





Тромбоциты, u109 /л 68,0 ± 9,75 69,3± 9,45 0,924 
Лейкоциты, u109 /л 3,9±0,34 3,9±0,27 1,000
Нейтрофилы,  u109/л 1,4±0,24 1,5±0,17 0,084
Гемоглобин, г/л 135,6±4,17 131,8±3,78 0,001
Билирубин общий, ммоль/л 23,0±5,24 22,0±4,85 0,474
АЛТ, Е/л 75,8±13,98 72,04±14,73 0,347
Альбумин, г/л 31,1±1,90 30,4±2,03 0,202
ПТИ, % 75,4±2,06 76,2±2,00 0,782
p – достоверность различий исследуемых групп. 
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тельностью 15 МЕ/мл (ЗАО «Вектор-бест», г. Ново-
сибирск). Для идентификации популяций и субпо-
пуляций лимфоцитов использовали стандартную 
панель моноклональных антител производства 
Becton Dickinson, включающую антитела к CD3+, 
CD4+, CD8+, CD16+, CD20+ – дифференцировоч-
ным антигенам лейкоцитов и соответствующие 
изотипические контроли. Изучаемые общеклини-
ческие, биохимические, молекулярно-биологиче-
ские параметры оценивались перед стартом ПВТ, 
на момент ее завершения, а также через 24 недели 
после окончания лечения.
Полученные данные подвергали математико-
статистической обработке, включавшей дескрип-
тивное оценивание и сравнительный анализ. По-
иск межгрупповых различий при наличии более 
двух сравниваемых групп количественных приз-
наков осуществляли с помощью однофакторно-
го дисперсионного анализа (ANOVA), который 
проводили по стандартной схеме. Сравнитель-
ный анализ двух групп количественных призна-
ков, в том числе результатов парных измерений, 
осуществляли с использованием двустороннего 
варианта t-критерия для выборок с различными 
дисперсиями. Сравнительный анализ относитель-
ных частотных показателей проводили с исполь-
зованием z-критерия и F-критерия. Статистиче-
скую обработку производили с использованием 
приложений Microsoft Excel пакета Office 2007 и 
Statistica (StatSoft) версии 7.0. Во всех использо-
ванных сравнительных тестах различия признава-
лись значимыми при D < 0,05.
Результаты и обсуждение
На фоне ПВТ у больных 1-й группы вирусоло-
гический ответ (авиремия РНК ВГС в плазме кро-
ви) был достигнут у 27 пациентов (96,2%) и у всех 
сохранился через 24 недели после окончания ПВТ. 
У 1 пациента ответа на ПВТ не было (положитель-
ная РНК ВГС во все периоды наблюдения). Реци-
дивов ХГС после окончания ПВТ в нашем исследо-
вании не наблюдалось. Серьезных нежелательных 
явлений, потребовавших коррекции лечения или 
его отмены, зарегистрировано не было.
Анализ результатов опроса и объективного ос-
мотра через 12 недель лечения и через 24 недели 
последующего наблюдения в группах сравнения 
представлен в таблице 2.
У всех пациентов 1-й группы отмечено умень-
шение степени выраженности и/или исчезнове-
ние основных клинических проявлений к моменту 
окончания лечения, достигнутая положительная 
динамика сохранилась к 24-й неделе после завер-
шения терапии. Во 2-й группе положительной ди-
намики по выраженности клинических синдромов 
не наблюдалось. 
Результаты биохимического исследования кро-
ви, отражающие эффективность проведенной те-
рапии, представлены в таблице 3.
«Биохимический ответ» был достигнут у всех 
пациентов первой группы, а в группе сравнения 
он отсутствовал. 
Данные лабораторного (общеклинического) ис-
следования крови представлены в таблице 4.
Таблица 2





До старта ПВТ 12 нед. ПВТ 
(завершение)
Через 24 нед. после 
завершения ПВТ
р*
Астеновегетативный синдром 1 (n=28) 1,000 0,464 0,250 3,889·10-8
2 (n=25) 1,000 1,000 1,000 1,000
р** 1,000 0,0001 > 0,0001
Диспепсический синдром 1 (n=28) 0,500 0,321 0,214 0,076
2 (n=25) 0,480 0,520 0,680 0,321
р** 0,885 0,148 0,001
Синдром правого подреберья 1 (n=28) 0,429 0,250 0,143 0,053
2 (n=25) 0,440 0,560 0,640 0,360
р** 0,936 0,025 0,001
Геморрагический синдром 1 (n=28) 0,464 0,250 0,179 0,052
2 (n=25) 0,440 0,480 0,560 0,688
р** 0,862 0,087 0,006
Здесь и далее * – достоверность различий исследуемых групп; указывает на внутригрупповые статистически значимые 
различия между сравниваемыми показателями до лечения, через 12 и 48 недель лечения (p <0,05), ** – достоверность 
различий между группами сравнения в каждый период лечения.
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Таблица 3





До старта ПВТ 12 нед. ПВТ 
(завершение)





I 23,0±5,24 16,6±2,33 15,3±1,62 7,514·10-13
II 22,0±4,85 21,4±4,18 20,9±3,59 0,657
р** 0,474 5,411·10-6 2,886·10-9 0,657
АЛТ, Ед/л I 75,8±13,98 25,6±3,40 21,1±2,60 3,928·10-41
II 72,0±14,7 70,8±17,11 68,4±15,76 0,718
р** 0,341 8,632·10-18 3,963·10-20
ГГТП, Ед/л I 91,3±11,26 35,9±2,60 32,7±3,06 2,645·10-50
II 93,1±9,46 69,6±12,13 67,9±13,98 3,214·10-11
р** 0,530 1,298·10-18 6,434·10-17
Тимоловая проба, ед I 9,5±1,36 6,3±1,10 5,2±1,05 1,078·10-22
II 10,3±2,25 10,6±2,61 10,5±2,36 0,905
р** 0,129 5,084·10-10 3,923·10-14
Альбумин, г/л I 31,1±1,90 39,7±1,60 40,8±2,40 5,853·10-32
II 30,4±2,03 30,1±2,24 29,9±2,19 0,712
р** 0,202 1,727·10-23 5,661·10-23
Гамма-глобулины, г/л I 18,4±0,99 15,6±1,20 13,9±1,20 4,346·10-24
II 17,5±1,43 17,3±2,22 17,7±2,42 0,792
р** 0,011 0,001 3,654·10-9
ПТИ, % I 75,4±2,06 81,3±4,80 85,7±3,70 9,045·10-16
II 77,6±2,00 76,8±3,85 75,3±3,47 0,042
р** 2,474·10-4 0,0004 1,970·10-14
Таблица 4





До старта ПВТ 12 нед. ПВТ 
(завершение)
Через 24 нед. после 
завершения ПВТ
р*
Гемоглобин, г/л 1 (n=28) 135,6±4,17 139,0±2,30 135±3,22 3,113·10-5
2 (n=25) 131,8±3,78 134,7±3,85 137,0±1,13 1,058·10-6
р** 0,001 1,149·10-5 0,003
Эритроциты, u1012 1 (n=28) 4,1±0,55 4,5±0,30 4,2±0,20 0,0005
2 (n=25) 4,5±0,33 4,9±0,26 4,6±0,27 1,479·10-5
р** 0,002 3,561·10-6 1,601·10-7
Тромбоциты, u109 /л 1 (n=28) 68,0 ± 9,75 93,2 ± 4,97 102,7 ± 6,45 1,696·10-29
2 (n=25) 59,3 ± 13,71 60,3±14,29 58,5 ± 13,54 0,900
р** 0,011 5,589·10-15 3,383·10-20
Лейкоциты, u109/л 1 (n=28) 3,9±0,34 4,5±0,43 5,6±0,20 8,443·10-31
2 (n=25) 3,9±0,27 4,1±0,34 4,3 ±0,30 8,080·10-5
р** 1,000 4,187·10-4 4,262·10-24
Нейтрофилы, u109/л 1 (n=28) 1,4± 0,24 1,9 ± 0,40 2,5± 0,20 1,810·10-22
2 (n=25) 1,5± 0,17 1,6± 0,29 1,7± 0,28 0,024
0,084 2,741·10-3 2,985·10-16
Лимфоциты, u109/л 1 (n=28) 2,5±0,14 2,6±0,10 3,0±0,20 1,512·10-20
2 (n=25) 2,4±0,18 2,4±0,18 2,5±0,13 0,053
р** 0,030 9,471·10-6 6,317·10-15
Моноциты, u109/л 1 (n=28) 0,1±0,02 0,1±0,01 0,1±0,02 1,000
2 (n=25) 0,1±0,03 0,1±0,01 0,1±0,03 1,000
р** 1,000 1,000 1,000
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На фоне лечения получены данные о статисти-
чески значимом повышении количества тромбо-
цитов в 1-й группе пациентов – с 68,0 ± 9,75u109/л 
до старта лечения до 102,7 ± 6,45 u109/л на 24-й не-
деле после окончания ПВТ. Помимо роста тромбо-
цитов, также отмечалось статистически значимое 
увеличение лейкоцитов и гемоглобина на 12-й и 
24-й неделе после окончания ПВТ по сравнению 
со стартом терапии и относительно группы срав-
нения в аналогичные периоды исследования. 
Результаты исследования абсолютного числа 
изучаемых субпопуляций лимфоцитов при прове-
дении этиотропной терапии отражены в таблице 5.
Анализ результатов выявил положительное 
влияние ПВТ с применением ПППД на имевший 
место дисбаланс в их содержании, увеличив долю 
нормальных значений изучаемых показателей. 
Данный факт нашел свое отражение в повышении 
их средних величин.
Заключение
Таким образом, ПВТ с применением ПППД па-
ритапревир/ритонавир/омбитасвир/дасабувир у 
пациентов с компенсированным циррозом печени 
в исходе ХГС хорошо переносится (серьезных не-
желательных явлений зарегистрировано не было), 
имеет высокую эффективность, УВО – 96,8%, по-
ложительно влияет на динамику клинических про-
явлений (исчезновение или значительное умень-
шение степени выраженности астено-вегетатив-
ного и диспепсического синдромов, сокращение 
размеров печени, улучшение функциональных по-
казателей печени (биохимический ответ)), а также 
уменьшает дисбаланс клеточного звена иммуни-
тета за счет повышения значений CD3+, CD4+, 
CD8+- CD16+ лимфоцитов.
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ПВТ
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